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Hoy en dia, la enfermedad por higado graso no alcoho-
lico (EHGNA) es la enfermedad hepatica mas frecuente en
todo el mundo, con una tasa de prevalencia global estimada
del 24-25 %", La carga de la EHGNA ya es de por s impor-
tante, pero debido al continuo incremento de las tasas de
adultos con obesidad y diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y a
las tendencias al envejecimiento poblacional, es probable
gue la afectacién hepatica y la mortalidad asociadas a la
EHGNA aumenten en todo el mundo a lo largo de las proxi-
mas décadas?.

La EHGNA es muy prevalente en todos los continentes,
pero se han observado diferencias regionales: los mayores
porcentajes se encuentran en América del Sur (31 %)y
Oriente Medio (32 %), y la menor prevalencia en Africa

(14 %)". En esta revision se examinan las evidencias dispo-
nibles sobre las posibles peculiaridades regionales y/o racia-
les de la EHGNA en Latinoamérica.

¢ES LA EHGNA MAS FRECUENTE O MAS
SEVERA EN LATINOAMERICA?

Ante la carencia de datos importantes de la mayoria de
los paises de esta region, las estimaciones actuales sobre
la prevalencia de la EHGNA en Latinoamérica distan de ser
perfectas. Los estudios disponibles ofrecen datos de pre-
valencia de Brasil (35,2 %), Chile (23 %), México (17 %)y
Colombia (26,6 %) (ver Younossi et al." y sus referencias).
Hay que sefalar que estos estudios se realizaron hace mas
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de una década, por lo que es probable que la prevalencia
actual de la EHGNA sea ahora mayor. Otras estimaciones
indirectas de la EHGNA en Latinoamérica también indican
una elevada prevalencia en los paises de esta regién, aun-
que el escenario es heterogéneo®.

Datos adicionales procedentes de Estados Unidos sugie-
ren que la poblacion latinoamericana podria verse despro-
porcionadamente afectada por la enfermedad. En estos
estudios, los sujetos hispanos mostraron sistematicamente
la mayor prevalencia de EHGNA*®. Es importante senalar
que los etnénimos «hispano» y «latino» no se utilizan de
manera homogénea en la literatura. Aunque ambos tér-
minos suelen usarse indistintamente, «hispano» se refiere
solo a las personas con origen o ascendencia en un pais
hispanoparlante, mientras que «latino» se utiliza con mas
frecuencia para referirse a cualquier persona de origen o
ascendencia latinoamericana. Kallwitz et al.° mostraron una
presencia diferente de la EHGNA en los subgrupos hispa-
nos/latinos, con una mayor afectacion entre los individuos
de origen centroamericano, sudamericano y mexicano en
comparacion con los de origen cubano, portorriquefio y
dominicano. Otros estudios han confirmado que la EHGNA
es mas prevalente entre los hispanos, considerando en este
grupo principalmente a los mexicoamericanos (revision de
Lim y Bernstein®).

También la severidad de la EHGNA podria ser mayor
en las personas de origen latinoamericano, aunque faltan
datos primordiales sobre este aspecto. En una reciente revi-
sion sistematica y metaanalisis, Rich et al.” observaron que
el riesgo de esteatohepatitis no alcoholica (EHNA) era mayor
entre los hispanos que vivian en Estados Unidos, pese a que
la fibrosis no diferfa entre los grupos étnicos estudiados.
Hasta la fecha, la escasez de datos no permite llegar a con-
clusiones firmes sobre la severidad de la EHGNA en perso-
nas de origen latinoamericano.

FACTORES RESPONSABLES DE LA
MAYOR PREVALENCIA DE LA EHGNA
EN LATINOAMERICA

Es probable que la mayor prevalencia de la EHGNA en la
poblacion latinoamericana esté relacionada tanto con fac-
tores genéticos como ambientales, entre ellos la dieta, el
gjercicio y el consumo de alcohol. Hay otros factores que
también podrian entrar en juego, como la prevalencia del
sindrome metabdlico y la DM2, asi como el acceso a la asis-
tencia sanitaria.

Entre los factores genéticos, se han identificado varios
genes asociados a la EHGNA. El polimorfismo genético
mas estudiado es la variante genética no sinénima de la
proteina 3 que contiene el dominio de la fosfolipasa tipo
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patatina, PNPLA 3 (rs738409 c.444 C>G p.I148M), que ha
demostrado estar fuertemente relacionada con la suscep-
tibilidad de los pacientes con EHGNA a presentar esteato-
sis, esteatohepatitis y fibrosis®. Curiosamente, esta variante
genética es dos veces mas frecuente en los hispanos que en
los afroamericanos (40 % frente a 19 %). Algunos datos
de Latinoamérica muestran una elevada prevalencia de
p.1148M en la poblacion general y una prevalencia incluso
mayor en los individuos con ascendencia nativa americana.
Un estudio preliminar realizado en Chile report6é una fre-
cuencia alélica del alelo G de alto riesgo en el 59 % de la
poblacién general®, mientras que Pontoriero et al.'®, en
un estudio realizado en Argentina con 258 varones volun-
tarios sanos no emparentados, identificaron el genotipo
GG de PNPLA3 rs738409 en el 63,7 % de las personas
con ascendencia materna y paterna nativa americana. Es
importante considerar que la mezcla de nativos america-
nos, europeos y africanos es variable en toda Latinoamé-
rica, lo que hace que la composicién genética de cada pais
sea notablemente heterogénea''. Por ejemplo, en la pobla-
cion brasilena se ha observado una mayor contribucion de
la ascendencia genética africana, mientras que en Bolivia,
Peru, México, Ecuador, Chile y Colombia predomina la con-
tribucién de la ascendencia nativa americana. Datos proce-
dentes de biopsias de México' y Brasil'® han confirmado
clinicamente la asociacion de la variante PNPLA3 rs738409
con la EHGNA.

Respecto a otros factores de riesgo de EHGNA, los datos
de estudios realizados en EE. UU. indican que los hispanos
tienen un indice de masa corporal mas alto que otros gru-
pos étnicos y que los componentes del sindrome metabdlico
(es decir, obesidad, prediabetes/DM2, hipertension arterial,
obesidad visceral y dislipidemia) son sorprendentemente
mas elevados en este grupo étnico que en la poblacién cau-
casica y afroamericana®. Se ha sefialado que la obesidad
central podria ser un factor causal, ya que los hispanos que
viven en los Estados Unidos presentan un alto contenido
de grasa intraperitoneal y hepatica en comparacién con los
caucasicos y los afroamericanos®.

La evaluacion de la prevalencia de obesidad en Latino-
américa permite estimar que los casos de EHGNA segui-
ran aumentando en los préximos afos. En el informe de
2016 de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la
prevalencia de sobrepeso/obesidad en los adultos latino-
americanos fue del 62,8 % en los hombres y del 59,8 %
en las mujeres, y las regiones de Latinoamérica y el Caribe
mostraron el mayor indice de masa corporal media en
los menores de 19 afios (ver https://www.who.int). Ade-
mas, como en otras partes del mundo, el aumento de la
prevalencia de la DM2 también podria contribuir a una
mayor prevalencia de la EHGNA en algunos paises de
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Latinoamérica. Por ejemplo, México y Brasil se encuentran
actualmente entre los 10 pafses con mas adultos afecta-
dos por la DM2™.

La inactividad fisica también es muy prevalente en esas
regiones. Segun la OMS, los paises de Latinoamérica y el
Caribe son los primeros del mundo en inactividad, con
una tasa de prevalencia de actividad fisica insuficiente, del
32 %'. Un reciente informe sobre la actividad fisica de
64.034 adolescentes de la regién mostré que solo el 15 %
eran activos fisicamente’®.

Por ultimo, dado que el microbioma intestinal juega un
importante papel en la fisiopatologia de la EHGNA/EHNA,
seria interesante estudiar patrones especificos de cada
region que pudieran contribuir a una mayor prevalencia o a
un diferente grado de severidad de la EHGNA. En cualquier
caso, los datos actuales de Latinoamérica son escasos'”'® e
insuficientes para llegar a una conclusién.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Latinoamérica es una region formada por paises con un
origen genético heterogéneo y marcadas diferencias en las
condiciones socioeconémicas, estilo de vida, dieta y tradi-
ciones culturales. Aunque los datos disponibles son esca-
sos, es probable que algunas poblaciones (especialmente
las que presentan una elevada proporcién de ascenden-
cia nativa americana) tengan una predisposicién genética
al desarrollo de EHGNA y que, con el tiempo, presenten
enfermedad mas severa. Ademas, los factores de riesgo de
EHGNA (como la obesidad, la DM2 vy la inactividad fisica)
son alarmantemente prevalentes en la region y, como ocu-
rre en otras partes del mundo, en un futuro préximo con-
tribuirdn cada vez mas a la carga sanitaria relacionada con
el higado. Latinoamérica se enfrenta al reto de instituir poli-
ticas publicas (es decir, programas educacionales, normati-
vas, impuestos y subsidios) que aborden adecuadamente
los factores de riesgo de la EHGNA, promuevan estilos de
vida saludables y reduzcan el consumo de alimentos perju-
diciales para la salud.
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